Cyclization of Nitrophenoxyacetic Acids by 広岡 脩二
31 
一 ト ロ フ ヱ ノ キ シ 酢酸 の 環イヒに つ い て
広 岡 {帝
Cyclization Of Nitrophenoxyacetic Acids. 
Syuzi HIROOKA 
Kalinowski reported that 5 ， 7-dichloro・3-coumaranone ( 1 ) ， which had been written by 
Thompson as a weakly plant-growth-regulating compound， could not be synthesized by 
the cydization of the chlorine-substituted phenoxy-compounds through the generally 
accepted three routes to 3・coumaranone ( n ) . 
Trying with 2 ， 4・， mOnO- and dinitrophenoxyacetic acids and other related derivatives， 
the author found that : 
( 1 )  the nitro-analogs of ( 1 )  also cannot be obtained by the same routes. 
( 2 ) the nitrated phenoxy-compounds easily decompose at the phenoxy-bond under the 
cyclization conditions， and 
( 3 ) p-nitrophenoxyacetic acid behaves like 2 ， 4・dichlorophenoxyacetic acid in the above 
mentioned reactions， and gives p-nitrophenyl p-nitrophenoxy日cetate ( I D  as 2 4  D gives 
correspondin g ester く M ) ， when tr匂ted with phosphorus j:entoxide. 
1 . 緒 言
Thompson 及び Swanson1 ヲ 等は所謂 2 4 D 類似1t合物を 中 心 と す る 極 め て 多 数 の 有機化 合物に
つ い て ， 植物 の生長抑制作用 の強度を測定 した結果を報告 し 作用 力 の比較的低 い も の の 中 に， 5， 
7・ ジ ク ロ ロ ー3- ク マ ラ ノ ン ( 1 ) の 名 称 の み を 記 し て い る 。 ( 1 ) は それ以前の文献に未記載であ る
が， 翌1948年に Kalinowski 等 は 2 4 D 即 ち 2 ， 4・ ジ ク ロ ロ プ エ ノ キ シ 酢酸 (耳〕 の 環化 に よ っ て
( 1 ) を 得 ん と 試み ， そ の 結果， 一般的 な 3・ ク マ ラ ノ ン ( n ) の 合成法 では成功 しな かっ た こ と を
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( n ) の一般的合成法 と し て ， 次 の三方法 があ る 。
A法 : ブ エ ノ キ シ 酢酸 ク ロ ラ イ ド の フ リ ー デ ル ク ラ ブ ツ 反応 に よ る 環化 。
B法 : 無関係溶媒中 に 於け る フ エ ノ キ ー_ct cL_ 
シ 酢酸 の 五酸化 燐に よ る 脱水環化 Ct � ー ベ 仰向COO大 }ct (ill ) Y 1γーCO 'ù._f/、_.f/C法 : 2・ ヒ ド ロ キ シ ーω・ ク ロ ル ア セ r 11 ':t' -ー 』ー、， ^ � ，CHz 一一
ト ブ エ ノ ンの稀 ア ル カ リ に よ る 環 苫 OzN.(}O'CHtCOOぐ)N02 ( JV) 化。 ( 1 ) 、_// - � � 
之迄 の文献に よ れば， CH a ， OH等 の
如 く ， ベンゼン核 の水素 の 反応性を大
にす る よ う な 置換基， 又は一個 の塩素
基 で置換 さ れた フ エ ノ キ シ 酢酸は ， 之
等 の方法 で ( n ) 型の化 合物 を 与 え て
い る 。 Kalinowski は 4 位に モ ノ 塩素化
さ れた フ エ ノ キ シ 酢酸は， A， B， C の
A::23円p:;;民 Jiz
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何れの方法 で も 環化す る が， 2 4 D に就 い て は成功せず， 特 に B 法 では ( 亜 〉 が生ず る こ と を 見 出
し 之等 の こ と から， ブ エ ノ キ シ 酢酸 の 環化 は， 4 位 の 塩素置換 で幾らか困難に な り ， 2， 4 位を 共
に塩素置換す る と 完全に抑制 さ れ る と 結論 した。
著者は 2， 4 ジ置換 フ ェ ノ ー ル の 中 では， ニ ト ロ 置換体は ク ロ ル ベ ン ゼ ン から， 安価に容易 に導
かれ る こ と ， 叉 DDT 型化合物中 の塩素 の代 り に ユ ト ロ 基 の 入っ た化合物刊 ク ロ ロ マ イ セ チ ン ，
或 い は ニ ト ロ プ ラ ン 誘導体 の 如 く ， ニ ト ロ 化合物で， 生理的に重要 な も の が設近多数見 出 さ れ て い
る の で， 2 4 D 型 の ユ ト ロ 化合物に就い て ， 上述 の諸報告 と 関連 し た突験を行った。
前述 の Th ompwn 等 は ， 2， 4- ジ ェ ト ロ フ エ ノ キ シ 酢酸を ， ( 1 ) と 同様 に ， 作用力 の 比較的低
い も の の 群に入れて 報告 し て い る が， 最近 4・ ニ ト ロ フ エ ノ キ シ 酢酸 の 植物生長抑制作m力 の 研 究報
告 が あ り 4)， 尚検討 の 余地が あ る も の と 考 えられ る 。
2 .  出 発物質に ついて
A 及 び B 法 の 出 発物質であ る = ト ロ 置換 フ エ ノ キ シ 酢酸は， モ ノ ニ ト ロ 化体 の場合は， 犬 々 対応
す る ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル と モ ノ ク ロ ル酢酸を ， 苛性 ソ ー ダ水溶液中 で反応 さ せ て 合成 さ れ る 。 収得率
は ， 置換基 の 無 い ( V ) で は ほ ぼ理論量， p- ニ ト ロ 体 ( 羽 〉 は60%， 0一体 (刊〉 は約35%程度 で あ
る 。 ジ ェ ト ロ イじ体 (VID は， フ エ ノ キ シ 酢酸 を ， 氷冷下， 発煙硝酸 で処理すれば， 殆 ん ど 100 % の
収持率 で得られ る こ と を見 出 し た が ， 2， 4- ジ ニ ト ロ フ エ ノ ー ル と モ ノ ク ロ ル酢酸 と の 反 応 では全 く
得られな い。 之は 2 4 D (耳〉 が， ( V ) の 塩 素1t ， 又f土 2， 4・ ク ク ロ ル フ ェ ノ ー ノレ と モ ノ ク ロ ル 酢
酸 と の 反 応 の 何れ に よ っ て も 得られ る こ と に比べ て ， 大 き な 差 であ る 。
C 法 の 出 発物質の ク ロ ル ア セ チ ル エ ス テ ル を 合成す る 際 ， モ ノ ク ロ ル酢酸 と 五塩化燐 の 反応 に よ
っ て 生ず る ， 酸塩佑燐を 含 ん だ僚 の 酸 ク ロ ラ イ ド に， ユ ト ロ ブ ェ ノ ー ルを 加 え る /51去を万1 \， 、 た。 此
の方法は， 酸 ク ロ ラ イ ド を 一度分離 し て 後， フ ェ ノ ー ル類 と 反応 さ せ る 方法に比べ ， 操作が容易 ，
酸 1 モ ル に対す る 五塩化燐の使用量は 0 . 6 モ ル で， 理論量 の 約60% の 量 で よ く ， 且つ収量は遥に良
い こ と を 見 出 し た。 p- =o. ト ロ 化体 ( ]x) は ， 置換基 の 無 い ( X ) と 同等 の ， 85% の 収得率で， 此 の
方法に よ っ て 得られ る が， 0勺 又は 2， 4- ジ ク ロ ル フ ェ ノ ー ル は ， ク ロ ル ア セ チ ル ク ロ ラ イ ド と は
全 く 反応 し な し 、。 尚 p- ユ ト ロ フ ェ ノ ー ル と サ リ チ ル 酸 の混合物に酸塩化燐を 反 応 さ せ て ， 約 70% の
収得率 で エ ス テ ル を得 る 報告 が あ る がめ， 0・体 の場合は不可能 の よ う で あ る 。 叉 p- 体 の時 も ， モ ノ
ク ロ ル酢酸 と 五塩化燐を 先ず反応 さ せ る 方法 に よ ら な い で， カ ノレ ボ ン 酸 と フ ェ ノ ー ル類 の混合物に
五塩化燐を加 え る と ， 燐酸 エ ス テ ル と 推定 さ れ る 油状物を多量に生 じ ， 好 ま し く な い 結果を 与 え る 。
以上， ニ ト ロ プ ェ ノ ー ル類 の フ エ ノ キ シ 酢酸化及 び ク ロ ル ア セ チ ル化 に 於け る ， ユ ト ロ 基 と 水酸
基 の 相対位置 と 収得率の比較から， =0. ト ロ 基 に隣接す る 水酸基 の水素原子は ， 水素結合又は立体障
害 に よ っ て ， 著 し く 不活設に な る こ と が認 められ る 。
3 .  環化反 応に ついて
A 法 に よ っ て ， ニ ト ロ 置換 ブ エ ノ キ シ 酢酸 の環化を試み た が， 反応 条件， 例 えば温度 を ， 氷冷，
室温， 微加熱等， 又溶媒 を ， 二硫化炭素 ， ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ， リ グ ロ イ ン 等 と ， 色 々 に変 え て も ， 環
化は起らず， 未変化 の偉回収 さ れ る か ， 若 し く は樹脂状物を得 る の み で、あっ たO 殊 に 図 の く 1 ) の
場合は， 反 応 及 ひ、そ の 後処理を低温 で行っ て も ， 黒 色 ピ ッ チ 状 の ， 水 に不溶性 の も の と ， 特異な 黄
色を呈す る 2， 4・ ジ ニ ト ロ プ ェ ノ ー ル を 生 じ た 。 即 ち此場合は， 環化条件下 で， フ エ ノ キ シ 部分 の
分解が優先 し た も の と 考 えられ る 。 2 4 D につ い て 同様 な 反 応 を 行 う と ， 多量; の緑褐 色樹脂状物 と 共
に ， 2， 4・ ジ ク ロ ル ブ ェ ノ ー ル の特異な サ ロ メ チ ー ル臭が現われ， ニ ト ロ 化体 と 丁度 ， 結果が一致す
る 。 随っ て ， 2， 4 位が塩素や ニ ト ロ 基 で置換 さ れ る と ， プ エ ノ キ シ部の結合が著 し く 弛 く な る と 考
33 
えられ る 。 叉モ ノ ク ロ ル ブ エ ノ キ シ 酢酸がA法 で環化す るが2)， ュ ト ロ 化体 では環化 し な し 、 から， ュ
ト ロ 基が， 塩素 よ り も 一層 ベ ン ゼ ン核 の反応性 を低め る と い う 一般則が， 上記 の実験に も 適用 さ れ
る 訳 であ り ， 叉 Friedel-Crafts 反 応 と ニ ト ロ 基 とが両立 し な い例 で も あ る 。
B 法に よ り ， ニ ト ロ 置換 フ エ ノ キ シ酢酸を， ベ ン ゼ ン 中 五酸化燐 で処理す る と ， 大部分は未変化
に と ど ま り ， 一部に分解が起 る o p- ニ ト ロ イじ体 に於 い て ， ffi. p. 1 41 -1 420C， ア ル カ リ 不溶性 の ，
薄板状結品が， 少量乍ら， ベ ン ゼ ン 層 よ り 得 られ る 。 こ の 物は苛性 ソ ー ダ水溶液 で容易 に分解 さ れ
て ， ( V D を 生 じ ， 且つ水層 に p- ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル様 の 濃黄色が認 められ る こ と から， く 百 〉 の 如 き
新化合物 と 推定 し， ( 官 〉 の酸 ク ロ ラ ド イ と p- ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の縮合生成物に一致す る こ と を ， i昆
融法に よ っ て 確 かめ た。( 3 ) の 反 応混合物に は ， 0・ = ト ロ フ ェ ノ ー ル の独特 な 臭気が認 められ る 。 複
素置換体 で は ， B 法に よ り ， モ ノ ク ロ ル化体が環fじを行 う が， 2， 4・ ジ ク ロ ル化体が少量 の ( ])[ ) を
生ず る こ と わから， 此 の場合は， 2， 企 ジ ク ロ ルヮ と p- ニ ト ロ フ ヱ ノ キ シ 酢酸が， 同等 の結果を与 え
た こ と に な る 。 何れ の場合 も ， 置換基に よ っ て 弛められ た プ エ ノ キ 、ン 部分 の 分解が， 他 の変イじに先
ん じ て 起 り ， 生 じ た遊離状態 の 置換 フ ェ ノ ー ル が， ( 3 ) の場合 では， 前述 の 如 く 反 応 性 の鈍し 、0・ ニ
ト ロ 化体であ る の で， そ の ま ま の形 で留 り ， (2) 及 び (2つ の場合は， 五酸化燐に よ り ， 未反 応 の
カ ル ボ ン 酸 と 縮合 し て エ ス テ ルを形成す る も の と 考 えられ る 。
次 に C 法 に よ っ て ， 文献で はめ ， (5 ) の過程を 辿っ て ， 唯一 の 例 と し て ， 5- ニ ト ロ ・3・ ク マ ラ ノ ン
が合成 さ れ て い る 。 著者が途 中 迄追試 した結果で は ， ニ ト ロ 化 の段階に大 き な 困難があ り ， 製 品 の
純度 も 収得率 も 甚だ悪し 、。 そ の た め ， ニ ト ロ 化 フ ェ ノ ー ル の ク ロ ル ア セ チ ルイじに よ っ て 目 的 を達せ
ん と し たが， 前述 の 如 く ， p- ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の みが此 の 変化に よ り (IX) を生ず る 。 こ の CIX) に
つ い て ， Fries 転位を試み る と ， 低温では反応せず， 約 800C で激烈に反応 して ， チ ヨ コ レ ー ト 色
の多孔状物に変 り ， 叉無関係溶媒中 で無水塩ft ア ル ミ ニ ウ ム を作用 さ せれば， 約 600C附近で徐 々 に
塩化水素 ガ ス を放 出 L， 分解物 の p- = ト ロ フ ェ ノ ー ル を生 じ ， 何れ も 環イじを認 めな かっ た。 Kalinc・
wski は ク ロ ル ア セ チ ル エ ス テ ル の Fries 転位を行 う と ， p司 ク ロ ル プ ェ ノ ー ル の場合は容易 に ク ロ
ル メ チ ル ケ ト ン イじ合物を生ず るが， 2， 4・ ジ ク ロ フ ェ ノ ー ル で は ， 褐 色 の構造不 明 の 生成物 を生ず る
の と 報告 し て お り ， 後者は丁度p- ニ ト ロ 化体 の場合に相当す る 。
4 . 結 論
a :2又は 4 位に ニ ト ロ 化 さ れ た フ エ ノ キ シ 酢酸 の 環化 は ， A， B 法 で は不可能 で あ る と 考 えられ
る 。
b : ニ ト ロ フ ェ ノ ー ル の ク ロ ル ア セ チ ル エ ス テ ル は Fries 転位を行わ な し 、。
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c :  a， b から， ニ ト ロ 基で、置換 さ れ た ベ ン ゼ ン核に ， Friedel-Crafts 型 の 反 応 に よ っ て ， 更 に他
の基を導入す る こ と は極 めて 困 難 と 考 えられ る 。
d : フ エ ノ キ シ 型化合物 の ベ ン ゼ ン 核 の 2 又は 4 位 に ， 塩素 又は ユ ト ロ 基 の あ る 場合， 特 に後者
で は ， フ エ ノ キ 、ン 部分 の結合が弛 められ て ， 切 断 さ れ易 く な る 。
e : p- ニ ト ロ フ エ ノ キ シ 酢酸は ， 2 4 D と そ の化学的行状が極 めて よ く 似て 居 り ， 五酸化燐 と 加熱
す る と ， 分解に よ っ て 生 じ た置換 フ ェ ノ ー ル と ， 未変化 の カ ル ボ ン 酸 と の縮合 に よ り 生 じ た と 思わ
れ る 新化合物 を与 え る 。
5 . 実 験 の 部
p-Nitr ophenyl p-Nitr ophen oxyacetate C l D  
a) ( 百 ) 2 g， 五酸化燐1 . 9 g， ベ ン ゼ ン20 gの混合物 を ， 湯rfr上に 2 時間還流煮沸 し ， 冷後稀苛性
ソ ー ダ溶液 で洗 う 。 水層 を酸性 にすれば大部分 の ( 目 〉 は 凶収 さ れ る 。 ベ ン ゼ ン 層 を塩化 カ ル シ ウ
ム で乾燥後 ， ベ ン ゼ ン を減圧下に溜去すれば， 少量 の淡褐色結晶粒を得 る 。 多 量 の メ タ ノ ー ル から
2 回再結晶 し た も の は ， 殆 ん ど 無 色 の薄板状結晶 と な り m.p. 1 41 -1 420C。 こ の 物は b) の 方法で
得 た も の と 混融 し て も 降下を示 さ な し 、 。
b) 三頚 フ ラ ス コ 中 ， ( 目 ) l A g， 五塩イじ燐1 . 8 g， ベ ン ゼ ン20 gの混合物を湯浴上に 1 時間反応せ
し め， 次 に p旬 Z ト ロ フ ェ ノ ー ノレ1 9を撹持下に加 え ， 湯浴上に 2 時間， 加熱撹持後， 冷却 し な がら約
1 規定 の苛性 ソ ー ダ溶液中 に注入す る 。 淡褐色のC l Dが結 晶 状 に 析 出 して く る から， 櫨取 し メ タ
ノ ー ル か ら 再結晶す る と ， 無 色 の薄板状結晶 m.p. 1 41 -1 420C が 1 . 5 g 得られ る 。
分析値 C=52 . 81 %， H=3 . 34%， N=8 . 46% 
C 1 4H I 0 N 207 の計算値 C=52 . 83%， H=3 . 1 6%， N=8 . 80，9ó 
試料 4 . 1 00m g (C ， H測定)， 3 . 975m g (窒素測 定〕
Phenyl Chl or oacetate ( X ) 
還流冷却器を附け た丸底 フ ラ ス コ 中 の モ ノ ク ロ ル 酢酸15 g(0 . 16モ ル〕 に ， 外か ら水冷 し なが ら 五
塩化燐20 g (0 . 096モ ノレ〉 を 数回 に分け て 加 え ， 激 し い 反 応が終 っ たら湯浴上に半時間加熱後， r谷 を
去っ て ， 石炭酸9 g(0 . 096モ ル〉 を加 え ， 次に再び湯i谷上に 4 時間加熱 し ， 冷後水中 に注げば， ( X )  
の結晶が析 出 す る 。 傾斜法 に よ っ て 分取 し ， 最初 は稀苛性 ソ ー ダ 溶液， 次 に 数 回水洗後乾燥すれば，
白 色 の結晶が 20 g得られ る 。 収得率79%
p-Nitr ophenyl Chlor oacetate ( IXJ  
( X ) と 同様 に操作を行 う 。 モ ノ ク ロ ノレ酢酸4 . 5 g (0 . 047モ ル)， 五塩化燐5 . 8 g (0 . 028モ ル〕 及び
p- ニ ト ロ フ ェ ノ ー ノレ5 g ( 0 . 036 モ ノレ〉 につ い て 湯浴上に 6 時間加 熱すれば， 6 . 5 gの ( l D が得 られ，
= ト ロ フ ェ ノ ー ノレから の 収得率84%。 ベ ン ジ ン と ベ ン ゼ ン の 混合溶媒か ら 再結晶すれば， 無 色 の 大
き な 片状結晶 と な る 。 m.p. 96-70co G .  Sper oni 等が， ク ロ ル ア セ チ ノレ ク ロ ラ イ ド と p- "'- ト ロ フ ェ
ノ ー ル の 反応 に よ っ て ， 始 めて 合成 し た も の の m.p. 96-70c と 全 く 一致す る 。 わ
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